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Stabile Amrnoniumsalze der a-Liponsaure, ihre Herstellung und Verwendung 
Beschreibung 

5 Im folgenden warden unter dem Begriff a-Liponsaure die racemische a-Liponsaure 
oder racemische Dihydro-a-liponsaure, die Enantiomeren (R)- oder (S)- a-Liponsaure, 
(R)- oder (S)-Dihydro-a-liponsaure sowie alle Mischungen der jeweiligen enantiomeren 
Formen (R) und (S) verstanden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Amrnoniumsalze der a-Liponsaure der aitgemeinen 
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sowie Verfahren zur Herstellung von (Lp)(A), die Verwendung von (Lp)(A) als Kompo- 
nente in Nahrungsmitteln, Futter- oder Nahrungserganzungsmitteln, in pharma- 
zeutischen und dermatologischen Mitteln sowie kosmetischen Formulierungen sowie 
diese Nahrungsmittel, Futter- oder Nahrungserganzungsmittel, pharmazeutische und 
dermatologische Mittel und kosmetische Formulierungen selbst. 

a-Liponsaure wirkt als Coenzym bei der oxidativen Decarboxylierung von Pyruvat und 
anderen a-Ketosauren und findet sich in Form ihres (R)-Enantiomeren in nahezu jeder 
Zelle pflanzlicher und tierischer Organismen. 

a-Liponsaure wird therapeutisch zur Behandlung von Lebererkrankungen sowie bei 
diabetischer und alkoholischer Polyneuropathie, einer mit Stoflwechselerkrankungen 
einhergehenden Veranderung peripherer Nerven, eingesetzt. 
Antiphlogistische, analgetische und cytoprotektive Eigenschaften wie auch die 
antioxidative Wirkung machen die Liponsaure zu einem interessanten Wirkstoff for 
Pharmazie, Kosmetik, Ernahrungswissenschaft und angrenzende Gebiete. So 
berichteten Stall et al. in Pharmacology Biochemistry and Behavior, Vol. 46, S. 799-805 
(1993) und in Ann. NY Acad. Sci., Vol. 717, S. 122-128 (1994), daB Liponsaure das 
Langzeitgedachtnis alter Mause bzw. kognitive Fahigkeiten von Nagern verbessern 
kann. T. M. Hagen et al. beschreiben in FASEB-Journal, Vol. 13, S. 411-418 (1999) 
eine revitalisierende Wirkung oral verabreichter Uponsaure auf alte Ratten. 
Nach EP-A 0 947 194 ist das R-Enantiomere in der Hauptsache antiphlogistisch, 
das S-Enantiomere in der Hauptsache antinociceptiv wirksam. Insgesamt sind die 
optischen Isomere der a-Liponsaure wirksamer als das Racemat. 
Das zyklische Disulfid der a-Liponsaure kann bei Redoxreaktionen in Dihydrolipon- 
saure, die offenkettige, reduzierte Fomri, umgewandelt werden. Im Pyruvat- 
Dehydrogenasekomplex der Mitochondrienmembran fungiert sie als Acyl-Ober- 
trager. Sie wirkt als Antioxidans und ist WasserstoffObertrager bei der Reduktion von 
a-Ketosauren. Im Enzymverband ist sie als Amid an die s-Aminogruppe eines Lysin- 
restes gebunden. 

Weiterhin vermegen a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure die BioverfQgbarkeit von 
Mineralsalzen zu erhQhen (EP-A 1 172 110). 

Pyridoxamin (4-Aminomethyl-5-hydroxymethyl-2-methylpyridin-3-ol) bildet zusammen 

mit Pyridoxol, Pyridoxal, Pyridoxalphosphat und Pyridoxaminphosphat die Gruppe der 

natQrlich vorkommenden Fornien von Vitamin B6. 

Vitamin B6 ist das wichtigste Coenzym des Aminosaurestoflwechsels. 

Proteine mit hoher Lebensdauer sind chemischer Schadigung (Alterung) ausgesetzt, 

die in Form von sogenannten AGEs (Advanced Glycation Endprodukts) und ALEs 

(Advanced Lipoxidation end products) nachweisbar ist. 
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AGEs werden mit vielen altersbedingten Erkrankungen in Zusammenhang gebracht, so 
auch mit pathophysiologischen Veranderungen der Netzhautfunktion (Hammes et al., 
Diabetologia vol. 42, pp.728-736 (1999)) und Demenserkrankungen wie der Alzheimer- 
Krankheit. 

Nukleophile AGE-lnhibitoren wie Pyridoxamin und das Guanidinderivat Aminoguanidin, 
die reafctive Carbonyle abfengen und daher die AGE-Bildung bei Diabetes inhibieren, 
fangen auch bioaktive Lipide und ALE-Vorstufen bei Arteriosklerose ab. 
Stittet ai. (Diabetes, vol. 51, pp. 2826-2831 (2002)) konnten zeigen, dass Pyridoxamin 
gegen eine ganze Reihe von pathologischen Veranderungen der Netzhaut bei 
Diabetes schutzt und deshalb zur Behandlung der diabetischen Retinopathie ein- 
gesetzt werden kann. 

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Pyridoxamin die Entstehung von Nierenerkran- 
kungen (Albuminuria, Creatinemia) bei diabetischen Ratten inhibiert (Degenhardt et al., 
Kidney Int, vol. 61(3), pp. 939-950 (2002)). 

Im Gegensatz zu Aminoguanidin wirict Pyridoxamin zwar nicht als Antioxidans, da es 
die Peroxidation von Lipiden nicht verhindert, wohl aber inhibiert es die Bildung von 
Malondialdehyd- und 4-Hydroxynonenal-Addukten an und damit die chemische 
Veranderung von Proteinen. 

Aminoguanidin reagiert mit Dicarbonylverbindungen wie Methylglyoxal und 

3- Deoxyglucoson, die als neurotoxische Substanzen bekannt sind und verhindert somit 
die Apoptose von Nervenzellen. 

Lipidoxidation fuhrt zur Bildung von reaktiven qB-ungesattigten Aldehyden wie 

4- Hydroxynonenal, Acrolein und Malondialdehyd, die nach Reaktion mit Proteinen 
zu den ALE fuhren. 

Aminoguanidin ist in der Lage, solche Verbindungen abzufangen (Dukic-Stefanovic 
et al., Biogerontology vol.2, pp. 19-34 (2001)). 

EP-B 702 953 und EP-A 947 194 beschreiben Darreichungsformen aus festen Salzen 
der a-Liponsaure, die als Arzneimittel- oder Nahrungsmittelzusatzstoff verwendet 
werden. 

Laut EP-B 702 953 werden zeigen Darreichungsformen aus festen Salzen eine 
gegenOber Darreichungsformen aus der freien Saure erhohte BioverfOgbarkeit und 
einfachere Herstellbarkeit. 

Die einfachere Herstellbarkeit beruht darauf, dass manche Salze im Gegensatz 
zur freien Saure lokal auftretende Temperaturerhohungen bei beispielsweise der 
Tablettierung tolerieren. Da derartige Temperatureffekte bei der Hersteliung zahlreicher 
Darreichungsformen nicht ausgeschlossen werden konnen, bietet eine thermostabile 
Salzform erhebliche Vorteile. 

Allerdings zeigen die meisten a-Liponsauresalze auBerst geringe Thermostabilitat. 
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Als Salzbildner stabiler Salze kommen werden explizit Trometamol (EP-A 947 194), 
Natriumhydroxid (EP-A 947 194) und Zinknitrat (EP-A 1172110) genannt. 
Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein weiteres, leicht zugangliches, thermo- 
stabiles Salz der a-Liponsaure herzustellen. 

Aus EP-A 0 572 922 ist bekannt, dass Kombinationen aus dem R-Enantiomeren der 
a-Liponsaure und Vitaminen verglichen mil der Wirkung der racemischen Form der 
a-Liponsaure alleine und der Wirkung der Vrtamine alieine eine erhohte Wirksamkeit 
zeigen, d.h. synergistisch wirken. EP-A-0 572 922 beschreibt die Verwendung von 
a-Liponsaure und Derivaten davon in Kombination mit einem Vitamin zur Herstellung 
von Arzneimitteln mit analgetischer, antiphlogistischer, antidiabetischer, cytoprotek- 
tiver, antiulcerativer, antinekrotischer, neuroprotektiver, detoxifizierender, antiischami- 
scher, Leberfunktions-regulierender, antiallergischer, immunstimulierenderwie 
antionkogener Wirkung. 

Dabei wird a-Liponsaure mit Vitaminen dadurch kombiniert dass Mischungen aus 
den Einzelkomponenten hergestellt werden. 

Die a-Liponsaure wird dabei in Form der freien Saure Oder in Form ihrer Salze 
eingesetzt 

Im Fall der Kombinationen aus Vitaminen und a-Liponsaure mussen die geeignete 
Form der a-Liponsaure und das Vitamin zunlchst gemischt werden, bevor eine 
Darreichungsform hergestellt werden kann. Zur Herstellung einer Darreichungsform, 
die eine Kombination aus a-Liponsaure und Vitamin enthalten soli, ist daher zunachst 
ein Arbeitsschritt der Mischungsherstellung notwendig. 

ErfindungsgemaB ist daher bevorzugt ein stabiles a-Liponsauresalz einer zweiten 
therapeutisch oder kosmetisch wirksamen oder als Zusatz fur Nahrungsmittel Oder 
Nahrungs- oder Futtererganzungsmittel geeigneten Komponente bereitzustellen wobei 
der Arbeitsschritt der Herstellung einer Mischung der Komponenten entfallen soil. 
Diese Aufgabe wurde geldst durch die Bereitstellung der eingangs genannten Ver- 
bindungen I. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen I eriauben die zeitgleiche Verabreichung von 
a-Liponsaure und einer zweiten Komponente, welche therapeutisch oder kosmetisch 
wirksam Oder als Zusatz fOr Nahrungsmittel oder Nahrungs- oder Futtererganzungs- 
mittel verwendbar ist. 

Bevorzugt sind als zweite Komponente Verbindungen der allgemeinen Formel II worm 
R 1 und R 2 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder C,- bis C 6 -Alkyl wie Methyl, Ethyl, 
Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 
1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1 ,1-Dimethylpropyl, 1 ,2-Dimethylpropyl, 
2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methyl- 
pentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2- 
Dimethylbutyl, 2,3-Dimethyibutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 
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1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethyl-1-Methylpropyl, 1-Ethyl-2-Methylpropyl, insbesondere 
Ci- bis C 4 -Alkyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 
R 3 und R 4 stehen unabhangig voneinander for Wasserstoff, Ci- bis Ce-Alkyl wie 
voranstehend im einzelnen genannt, Heptyl, Octyl, die entsprechenden Acylreste 
und Mono-, Di-, Triphosphat. Vorzugsweise bedeutet R 3 Wasserstoff oder Methyl 
besonders bevorzugt Wasserstoff. Vorzugsweise steht R 4 fQr Wasserstoff oder Methyl 
besonders bevorzugt fur Wasserstoff. 

Die Indizes m, n oder o in Formel II sind ganze Zahlen von 0 bis 3, wobei einer der 
lnd.zes n oder o vorzugsweise nicht null bedeutet. Besonders bevorzugt sind n gleich 
eins und o gleich null, m steht vorzugsweise fQr eins. 

Beispielsweise seien die in Tab.1 aufgefOhrten Amine der Formel II genannt: 
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1 5 Besonders bevorzugt gemSS der Formel II ist Pyridoxamin. 

ErfindungsgemaB kommt als Salzbildner auch ein, gegebenenfalls substituiertes 
Aminoguanidin der Formel III in Frage. 

R s in Formel III steht for Wasserstoff, d- bis Ce-Alkyl wie voranstehend im einzelnen 
genannt, Phenyl oder Benzyl. Bevorzugt steht R 5 fQr Wasserstoff, besonders bevorzugt 
gemaB Formel III ist Aminoguanidin. 

Oberraschend wurde gefunden, dass die erfindungsgema&en Salze ausreichende 
Stabilrtat besitzen und sich durch ein kostengGnstiges Verfahren herstellen lassen. 
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Bevorzugt sind als Form der a-Liponsaure die R-a-Liponsaure sowie Mischungen aus 
R- und S-a-Liponsaure, wobei das Mengenverhiltnis R-Form zu S-Form groBer als 1 
z.B. R/S gleich 70/30 ist. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Herstellung der Salze der 
allgemeinen Formel I aus a-Liponsaure und Aminen der allgemeinen Formel II oder III 
in emem Ldsungsmittel bei einer Temperatur von 40 bis 80°C und Jsolierung des 
Feststoffes in an sich bskannter Weise. ZweckmaBigerweise wird das Wertprodukt 
isoliert, indem man die Reaktionsmischung bis zum Kristallisationsbeginn abkohlt und 
anschlieBend das Safe abfiltriert. 



Bevorzugte Losungsmittel sind protische Ldsungsmittel, insbesondere Alkohole 
besonders bevorzugt Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, ganz besonders 
bevorzugt Ethanol. 

Zur besseren Abtrennung kann ein Filterhilfsmittel eingesetzt werden, wie z.B. 
Kieselgel. Nach der Isolierung wird das Safe Oblicherweise getrocknet. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der Salze gemaB Formel I 
als Komponente in Nahrungsmitteln, Futter- oder Nahrungserganzungsmitteln zur 
Herstellung von dermatologischen Mitteln, in kosmetischen Formulierungen und 
Pharmazeutika. 

Die Kosmetika und Dermatika sollen bevorzugt Haut- und Haarschaden und/oder 
unerwiinschten Veranderungen des Hautbildes vorbeugen. Sie sollen sich ins- 
besondere zur Behandlung von bereits entstandenen Haut- und Haarschaden bzw 
unerwQnschten Veranderungen des Hautbildes eignen. 

Die Verwendung kann dabei sowohl in kosmetischen Mitteln wie Karperpflegemitteln 
dekorativen Kosmetika etc. erfolgen, die in der Regel nicht verschreibungspflichtig 
sind, als auch in Dermatika, worunter Medikamente zur Therapie von Erkrankungen 
der Haut (Dermatosen) verstanden werden. Dermatika kennen zusatzlich wenigstens 
einen werteren Wirkstoff enthalten, der vorzugsweise ausgewahlt ist unter Anti- 
mykotika, Antiseptika, Antibiotika, Sulfonamide^ Desinfektionsmitteln, Kortikoiden 
Schieferai- und Teersulfonaten, Adstringentien, Antihidrotika, Mitteln gegen Akne, ' 
Psoriasis, Seborrhoe und Juckrete, Keratoiytika etc.. 

Die Zubereitungen kannen kosmetische Hilfsstoffe enthalten, wie sie Oblicherweise in 
solchen Zubereitungen verwendet werden, z.B. Konservierungsmittel, Bakterizide 
ParfOme, Substanzen zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente 
Verdickungsmittel, oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende 
Substanzen, Avivagemittel, Fette, Ole, Wachse oder andere Qbliche Bestandteile eine 
kosmetischen Oder dermatologischen Formulierung wie Alkohole, Polyole Polymere 
Schaumstabilisatoren, Lesungsvermittler, Elektrolyte, organische Sauren, organische 
Losungsmittel oder Silikonderivate. 

Die Zubereitungen konnen zusatzlich zu den genannten Wirkstoffen weitere Ver- 
bindungen enthalten die antioxidativ, als Radikalfanger, hautbefeuchtend oder 
-feuchthaltend, antierythematos, antientzOndlich oder antiallergisch wirken, urn deren 
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Wirkung zu erginzen oderzu verstarken. Insbesondere kannen diese Verbindungen 
ausgewahlt werden aus der Gruppe der Vrtamine, Pflanzenextrakte, a- und 
P-Hydroxysiuren, Ceramide, antiinflammatorischen, antimikrobiellen Oder UV- 
filtemden Substanzen, sowie deren Derivaten und Mischungen daraus. 
5 Vorteilhaft sind die Antloxidantien ausgew§hlt unter Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, 
Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivaten, Imidazolen (z.B. Urocaninsaure) und deren 
Derivaten, Peptiden wie D,L-Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren Derivaten 
(z.B. Anserin), Carotinoiden, Carotinen (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und deren 
Derivaten, Chlorogensaure und deren Derivaten, Aurothioglucose, Propylthiouracil und 
10 anderen Thiolen 

(z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl- 
N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Prophyl-, Amyl, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, 
y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salzen, Dilaurylthiodipropionat, 
Distearylthiodipropionat, ThiodiproptionsSure und deren Derivaten (Ester, Ether, 

15 Peptide, Lipide, Nukleotide, NuWeoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen 
(z.B. Buthioninsuffoximine, Homocysteinsulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, 
Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis 
umol/kg), ferner (Metall)-Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytin- 
saure, Lactoferrin), oc-Hydroxysauren (z.B. CitronensSure, Milchsaure, Apfelsaure), 

20 Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren 
Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. y-Linolensiure, Linolsaure, 
OlsSure), FolsSure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol und deren Derivate, 
Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat), 
Tocopherole und Derivate (z.B. Vrtamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate (Vrtamin-A- 

25 palmitat) sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Ru«ns§ure und deren Derivate, 
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Norihydroguajakhaizsaure, Nordihydroguaja- 
retsaure, Trihydroxybutyrophenon, Harnsaure und deren Derivate, Mannose und deren 
Derivate, Sesamol, Sesamolin, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnS04), Selen 
und dessen Derivate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilben- 

30 oxid, Trans-Stilbenoxid) und die erfindungsgemaa geeigneten Derivate (Salze, Ester, 
Ether, Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirk- 
stoffe. 

Bevorzugt enthalten die kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen auSerdem 
Substanzen, die UV-Strahlung im UV-B- und/oder UV-A-Bereich absorbieren. Geeig- 

35 nete UV-Filter sind z.B. 2,4,6-Triaryl-1 ,3,5-triazine, bei denen die Arylgruppen jeweils 
wenigstens einen Substituenten tragen konnen, der vorzugsweise ausgewahlt ist aus 
Hydroxy, Alkoxy, speziell Methoxy, Alkoxycarbonyl, speziell Methoxycarbonyl und 
Ethoxycarbonyl, und Mischungen davon. Geeignet sind weiterhin 4-Aminobenzoe- 
saureester, wobei die Aminogruppe gegebenenfalls alkyliert Oder alkoxyliert sein kann. 

40 Dazu zihlt z.B. N,N-Dimethyl-4-aminobenzoes§ureisooctylester. Geeignet sind 

weiterhin 2-Hydroxybenzoesaureester, wie z.B. der Isooctylester. Weitere geeignete 
UV-Filter sind 2 l 4,6-Trianilin-(o-carbo-2 , -ethylhexyl-1'-oxy)-1 ,3,5-triazin,3-lmidazol-4- 
yl-acrylsiure und ihr Ethylester, Menthyl-o-aminobenzoat, Glyceryl-p-aminobenzoat, 
2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon (Dioxybenzone), 2-Hydroxy-4-methoxy-4- 
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methylbenzophenon Triethanolaminsalicylat, Dimethoxyphenylglyoxalsaure, 
3-(4'Sulfo)benzyliclen-bornan-2-on und seine Sake, 2,2 , ,4,4'-Tetrahydroxy- 
benzophenon, 2,2*-Methylen-bis l6(2H-benzotriazol-2-yl~4-(1 , 1 ,3,3,-tetramethyl- 
butyl)phenol], 2,2'-(1,4-Phenylen)-bis-1H-benzimidazol-4,6-disulfonsaure und sein 
5 Na-Salz, 2,4-bis-[4-(2-Ethylhexyloxy)-2-hydroxy]phenyl-6-(4-methoxyphenyl)-(1 ,3,5)- 
triazin, 3-(4-Methylbenzyliden)-campher, 4-Bis(polyethoxy)para-aminobenzoe- 
saurepolyethoxyethylester, 2,4-Dihydroxybenzophenon und/oder 2,2 , -Dihydroxy-4,4'- 
dimethoxybenzophenon-5,5'-dinatriumsulfonat. 

10 Die Erfindung betrifft auch die Herstellung von Mitteln zur Behandlung eines Indi- 
viduums, vorzugsweise eines Saugere, insbesondere eines Menschen, Nutz- oder 
Haustieres. 



Ein Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher auch Mittel, enthaltend 
15 die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls 
wenigstens einen weiteren Wirkstoff und eine Formulierungsgrundlage. 

Zu den Mitteln gehSren Kosmetika, Dermatika, Arzneimittel, Nahrungsmittel, Futter- 
oder Nahrungserganzungsmittel enthaltend Salze gemaB Formel i. 

20 

Die erfindungsgemaBen Nahrungsmittel und Nahrungserganzungsmittel besitzen 
neben einer ernahrungsbezogenen Funktion zusatzlich eine wirkstoffbezogene 
Funktion. Sie werden daher als funktionelle Nahrungsmittel und Nahrungsergan- 
zungsmittel bezeichnet. 

25 

Die Formulierungsgrundlage erfindungsgemiBer Formulierungen enthait physiologisch 
akzeptable Hilfsstoffe. Physioiogisch akzeptabel sind die im Bereich der Pharmazie, 
der Nahrungsmitteltechnologie und angrenzenden Gebieten bekannterma&en ver- 
wendbaren Hilfsstoffe, insbesondere die in einschlagigen ArzneibOchern (z.B. DAB, Pi. 
30 Euer., BP, NF) gelisteten, und auch andere Hilfsstoffe, deren Eigenschaften einer 

physiologischen Anwendung nicht entgegenstehen. Hilfsstoffe im erfindungsgemaBen 
Sinne konnen auch einen NShnvert besitzen und deshalb allgemein als Nahrungs- 
komponente verwendet werden. Auch essentielle NShrstoffe kfinnen dazu gehoren. 

35 Geeignete Hilfsstoffe kennen sein: Gle'rtmittel, Netzmittel, emulgierende und suspen- 
dierende Mittel, konservierende Mittel, Antioxidantien, Antireizstoffe, Chelatbildner, 
Dragierhilfsmittel, Emulsionsstebilisatoren, Filmbildner, Gelbildner, Geruchsmaskie- 
rungsmittel, Geschmackskonlgentien, Haize, Hydrokolloide, Losemittel, Losungs- 
vermittler, Neutralisierungsmittel, Permeationsbeschleuniger, Pigmente, quatemire 

40 Ammoniumverbindungen, ROckfettungs- und Oberfettungsmittel, Salben-, Creme- Oder 
Ol-Grundstoffe, Silikon-Derivate, Spreithilfsmittel, Stabilisatoren, Steriianzien, Suppo- 
sitoriengrundlagen, Tabletten-Hilfsstoffe, wie Bindemittel, FQllstoffe, Gleitmittel, 
Sprengmittel oder OberzQge, Treibmittel, Trocknungsmittel, TrObungsmittel, Ver- 
dickungsmittel, Wachse, Weichmacher, WeiBole. Eine diesbezOgliche Ausgestaltung 
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beruht auf fachminnischem Wissen, wie beispielsweise in Fiedler, H.P., Lexikon der 
Hilfsstoffe fOr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, 4. Auflage, Aulendorf: 
ECV-Editio-Kantor-Veriag, 1996, dargestellt ist. 

5 Nahrungskomponenten enthalten in der Regel eine oder mehrere Aminosauren, 
Kohlenhydrate oder Fette und sind far die menschliche und/oder tierische Emahrung 
geeignet. Sie umfassen Einzelkomponenten, haufig pfianzliche aber auch tierische 
Produkte, insbesondere Zucker gegebenenfalls in Form von Sirups, Fruchtzuberei- 
tungen, wie Fruchtsafte, Nektar, Fruchtpulpsn, Purees oder getrocknete Fruchte, 

1 0 beispielsweise Apfelsaft, Grapefruitsaft, Orangensatt, Apfelmus, Tomatensauce, 
Tomatensafl, TomatenpQree; Getreideprodukte, wie Weizenmehl, Roggenmehl, 
Hafermehl, Maismehl, Gerstenmehl, Dinkelmehl, Maissirup, sowie Starken der 
genannten Getreide; Milchprodukte, wie MilcheiweiB, Molke, Joghurt, Lecithin und 
Milchzucker. Typische Beispiele fQr Nahrungskomponenten sind Kleinkindnahrung, 

1 5 FruhstGckszubereitungen, vor allem in Form von MQslis oder Riegeln, Sportlerdrinks, 
Komplettmahlzeiten, insbesondere im Rahmen von total bilanzierten Diaten, die oral 
Oder enteral appliziert werden kannen, diatetische Zubereitungen, wie Diatdrinks, 
Diatmahlzeiten und Diatriegel. 

20 Zu den essentiellen Nahrstoffen zahlen insbesondere Vrtamine, Provitamine, Mineral- 
stoffe, Spurenelemente, Aminosauren und Fettsauren. Als essentielle Aminosauren 
seien genannt Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Threonin, Tryptophan 
und Valin. Dazu gehoren auch semi-essentielle Aminosauren, die beispielsweise in 
Wachstumsphasen oder Mangelzustanden zugefQhrt werden mQssen, wie Glutamin, 

25 Arginin, Histidin, Cystein und Tyrosin. Als Spurenelemente seien genannt essentielle 
Spurenelemente und Mineralstoffe, deren Notwendigkeit fQr den Menschen erwiesen 
ist und deren Mangel zur Manifestation klinischer Symptome fGhrt: Eisen, Kupfer, Zink, 
Chrom, Seien, Calcium, Magnesium, Kalium, Mangan, Cobalt, MolybdSn, lod, Silicium, 
Fluor. Ebenso Elemente, deren Funktion fQr den Menschen noch nicht genQgend 

30 gesichert ist: Zinn, Nickel, Vanadium, Arsen, Lithium, Blei, Bor. Als fQr den Menschen 
essentielle Fettsauren seien genannt LinolsSure und Linolensaure, ARA (Arachidon- 
saure) und DHA (Docosahexaensaure) fQr Sauglinge und moglicherweise EPA 
(Eicosapentaensaure) und DHA auch fQr Erwachsene. Eine umfassende Aufeahlung 
von Vitaminen findet sich in "Referenzwerte fQr die Nahrstoffeufuhr", 1 . Auflage, 

35 Umschau Braus Verlag, Frankfurt am Main, 2000, herausgegeben von der Deutschen 
Gesellschaft fQr Ernahrung. 

Beispiele geeigneter pharmazeutischer Formulierungen sind feste Arzneiformen, wie 
Pulver, Puder, Granulate, Tabletten, insbesondere Filmtabletten, Pastillen, Sachets, 
40 Cachets, Dragees, Kapseln wie Hart- und Weichgelatinekapseln, Suppositorien oder 
vaginale Arzneiformen, halbfeste Arzneiformen, wie Salben, Cremes, Hydrogele, 
Pasten oder Pflaster, sowie flQssige Arzneiformen, wie Losungen, Emulsionen, 
insbesondere Ol-in-Wasser-Emulsionen, Suspensionen, beispielsweise Lotionen, 
Injektions- und Infusionszubereitungen, Augen- und Ohrentropfen. Auch implantierte 
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Abgabevomchtungen kennen zur Verabreichung erfindungsgemaRer Wirkstoffe 
verwendet werden. Femer konnen auch Liposomen Oder Mikrospharen zur Anwen- 
dung kommen. In jedem Fall konnen die Wirkstoffe jeweils gegebenenfalls mit ent- 
sprechenden Hilfs- und Tragerstoffen komblnlert werden. 

Als Hilfs- und Tragerstoffe kommen sum Beispiel Stoffe in Frage wie FQIIstoffe 
Konservierungsmittel,Tablettensprengmittel, FlieBreguliermittel, Weichmacher 
Netemittel Dispergiermittel, Emulgatoren, Losungsmittel, Retardierungsmittel Oder 
Ant.ox.dant.en. Beispiele fur die TrSger- und Hilfsstoffe sind Gelatine, natOrliche Zucker 
w.e Rohrzucker oder M.lchzuoker, Lecithin, Pektin, Starke (zum Beispiel MaisstarlT 
Oder Amylose), Cyclodextrine und Cyclodextrinderivate, Dextran, Polyvinylpyrrolidon 
Polyv.nylacetst, Gummi arabicum, Alginsaure, Tylose, Talkum, Lycopodium Kiesel- ' 
saure, Cellulose, Cellulosederivate (zum Beispiel Celluloseether, bei denen die 
Cellulose-Hydroxygruppen teilweise mit niederen gesattigten aliphatischen Alkoholen 
und/oder mederen gesattigten aliphatischen Oxyalkoholen verethert sind, zum Beispiel 
Methyloxypropylcellulose, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose Hydroxv- 
propylmethylcellulosephthalat); Fettsauren sowie Magnesium-, Calcium- oder Alu- 
m.n.umsalze von Fettsauren mit 12 bis 22 CAtomen, insbesondere der gesattigten 
(zum Be.sp.el Stearate), Emulgatoren, Ole und Fette, insbesondere pflanzliche (zum 
Beispiel Erdnussai, RizinusSI, Olivenbl, Sesamdl Baumwollsaatol, Maisol Weizen- 
ke.mol Sonnenblumensamenei, Kabeljau-Leberol, jeweils auch hydriert);' Glycerinester 
und Polyglycennester aus gesattigten Fettsauren C 12 H 24 0 2 bis C 18 H 36 0 2 und deren 
Gem.sche, wobei die Glycerin-Hydroxygruppen vollstandig oder auch nur teilweise 
verestert sind (zum Beispiel Mono-, Di- und Triglyceride); pharmazeutisch vertragliche 
e.n- oder mehrwemge Alkohole und Polyglykole wie Polyethylenglykole (Molekular- 
gew.chte z.B. zwischen 300 und 1500) sowie Derivate hiervon, Polyethylenoxid Ester 
von aliphatischen gesattigten oder ungesattigten Fettsauren (2 bis 22 C-Atome ' 
insbesondere 10 bis 18 C-Atome) mit einwertigen aliphatischen Alkoholen (1 bis 20 C- 

?Z ? TlTHl me ? 9en A,k0h ° ,en W ' e G,yk0,en ' G, y cerin - Diethylenglykol, Penta- 
erythrrt, Sorbrt, Mannrt usw., die gegebenenfalls auch verethert sein konnen, Ester der 
Zrtronensaure mrt primaren Alkoholen, Essigsaure, Hamstoff, Benzylbenzoat, Dioxo- 
^ne Glyzennfomriale, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyglykolether mit d-C^-Alkoholen 
D.methylacetam.d, Lactamide, Lactate, Ethylcarbonate, Silicone (insbesondere 
m^elviskosePolydimethylsiloxane), Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Calciumphos- 
phat, Natnumphosphat, Magnesiumcarbonat und ihnliche. 

Als weitere Hilfsstoffe kommen auch sogenannte Sprengmittel (Stoffe, die den Zerfall 
der Tablette bevwrken) in Frage wie quervemetztes Polyvinylpyrrolidon (Kollidon® CL) 
Natnumcarboxymethylstarke, Natriumcarboxymethylcellulose oder mikrokristalline 
Cellulose. Ebenfalls konnen bekannte HOIIstoffe verwendet werden wie Polymerisate 
some Copolymerisate der (Meth)Acrylsaure und/oder deren Ester, Copolymerisate aus 
Acryl- und Methacrylsaureestern mit einem geringen Gehalt an Ammoniumgruppen 
(zum Be.sp.el EudragitO RS), Copolymerisate aus Acryl- und Methacrylsaureestern und 
Tnmethylammoniummethacrylat (zum Beispiel Eudragito RL), Polyvinylacetat, Fette 
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Ole, Wachse, Fettalkohole, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat Oder -acetatsuccinat 
Celluloseacetatphthalat, Starkeacetatphthalat sowie Polyvinylacetatphthalat, Carboxy- ' 
methylcellulose, Methylcellulosephthalat, Methylcellulosesuccinat, -phthalatsuccinat 
sowie Methylcellulosephthalsaurehalbester, Zein, Ethylcellulose sowie Ethylcellulose- 
succinat, Schellack, Gluten, Ethylcarboxyethylcellulose, Ethacrylat-Maleinsaure- 
anhydrid-Gopolvmer.Maleinsaurenanhydrid-^ Styrol- 
Maleinsaure-Copolymerisate,2-Ethvl-hexylacryl^^ 

Vinylacetat-Copolymer.Glutaminsgure/Glutaminsaureester-Copolymer, Carboxy- 
methylethyl-celluloseglycerinmonoocianoat.Celluloseacetatsuccinat, Polyarginin 
Weitere rndgliche Inhaftsstoffe sind Plastifizierungsmittel fur HOIIstoffe wie Citronen- 
und Weinsaureester (Acetyltriethylcitrat, Acstyltributyl-, Tributyl-, Triethylcitrat) 
Glycerin und Glycerinester (Glycerindiacetat, -triacetat, acstylierte Monoglyceride 
Rizinusdl), Phthalsaureester(Dibutyl-, Diamyl, Diethyl-, Dimethyl-, Dipropyl-phthalat) 
Di-(2Methoxy- oder 2-ethoxyethyl)-phthalat, Ethylphthalylglycolat, Butylphthalyl- 
ethylglycolat und Butylglycolat, Alkohole (Propylenglycol, Polyethylenglycol ver- 
schiedener Kettenlangen), Adipate (Diethyladipat, Di-(2-Methoxy-oder2-Ethoxyethyl)- 
adipat), Benzophenon, Diethyl- und Dibutvlsebacat, Dibutylsuccinat, Dibutyltartrat 
Diethylenglycoldipropionat, Ethylenglykoldiacetat, -dibutyrat, -dipropionat, Tributyll 
phosphat, Tributyrin, Polyethylenglykolsorbitanmonooleat (Polysorbate wie Polysorbat 
80), Sorbitanmonooleat. 

Zur Herstellung von LQsungen oder Suspensionen kommen beispielsweise Wasser 
oder physiologisch vertragliche organische Losungsmittel in Frage, wie zum Beispiel 
Alkohole (Ethanol, Propanol, Isopropanol, 1,2-Propylenglykol, Polyglykole und deren 
Denvate, Fettalkohole, Partialester des Glycerins) und Ole (zum Beispiel Erdnussol 
Olivenol). 

Die Anwendung der phannazeutischen Mittel enthaltend die erfindungsgem§Ben 
Verbindungen kann oral, enteral, pulmonal, nasal, lingual, intravenos, intraarteriell 
intrakardial, intramuskular, intraperitoneal, intracutan, subcutan oder inhalatorisch ' 
erfolgen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben den Vorteil, dass a-Liponsaure und die 
pharmazeutisch, dermatologisch oder kosmetisch wirksame oder in Nahrungsmitteln 
oder Nahrungs- und Futtererg§nzungsmitteln verwendbare zweite Komponente in einer 
stabilen, gemeinsamen Formulierung vorliegen. 

Die erfindungsgemiSen eignen sich deshalb bevorzugt als raumsparende Inhaltsstoffe 
in pharmazeutischen, dermatologischen oder kosmetischen Darreichungen sowie in 
Nahrungsmitteln oder Futter- und Nahrungserganzungsmitteln, insbesondere in festen 
Darreichungsformen. 



Die erfindungsgemaBen stabilen Salze der Liponsaure erlauben die zeitgleiche 
Verabreichung von a-Uponsaure und einer zweiten aktiven Komponente. 
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Beispiel: Umsetzung R-a-Liponsaure mit Pyridoxamin 

1 mol R-a-Liponsaure wird portionsweise in Ethanol bei Raumtemperatur gelQst. 1 mol 
(in Ethanol gelostes) Pyridoxamin wird unter RQhren zugegeben. Der Ansatz wird auf 
5 50°C erwarmt und 30 Minuten bei dieser Temperatur gerOhrt. Dann wird der Feststoff 
unter Wasserstrahlvakuum filtriert und der Filtertcuchen mit Ethanol gewaschen. 
Das Ware Filtrat wird unter Stidcstofratmosphare abgekOhlt bis Kristallisation eintritt. 
Die Kristalle werden unter Wasserstrahlvakuum abgesaugt und mit Ethanol gewa- 
schen. Der kristalline Feststoff wird unter Lichtausschluss im Stickstoffstrom getrock- 
10 net. 

Ausbeute: 68% d.Th. 
Schmelzpunkt: 121-122°C 
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PatentansprQche 



1. 



Salze der a-Liponsaure der allgemeinen Formel I 



(Lp) (A) 



wobei 



Lp fQr racemische a-Liponsaure, racemische Dihydro-a-liponsaure, (R)- 
oder (S)-a-Liponsaure, (R)- oder (S)-Dihydro-a-Liponsaure sowie alle 
Mischungen aus den jeweiligen enantiomeren Formen (R) und (S), 

A fOr ein Amin der allgemeinen Formel II 



in der 

R\ R 2 Wasserstoff, d bis C 6 Alkyl , 

R 3 , R 4 unabhangig voneinanderWasserstoff, d-bis C 8 -Alkyl, Ci- 

bis C 8 -Acyl, Phosphat, Diphosphat, Triphosphat 
m,n,o 0,1,2,3 sind 

oder 

A fOr ein Amin der allgemeinen Formel III 



[cH 2 ] m 



NH 2 




n 



OR3 



NH 

11 

H 2 N NR 5 
NH 2 



III 



in der 



ausgewahlt ist aus der Gruppe Wasserstoff, d- bis C 6 - Alkyl, 
Phenyl, Benzyl 



stehen. 
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2. Salze nach Anspruch 1 , wobei A fOr ein Amin der Formel II steht 

3. Salze nach Anspruch 2, wobei R 1 , R 2 Wasserstoff Oder Methyl bedeuten. 
5 4. Salze nach Anspruch 2, wobei ngleichl. 

5. Salze nach Anspruch 2, wobei entweder n Oder o groBer 0 ist. 

6. Salze nach Anspruch 2, wobei R 3 Wasserstoff bedeutet. 

7. Salze nach Anspruch 2, wobei A Pyridoxamin bedeutet. 

8. Salze der Formel I nach Anspruch 1 , wobei A for Aminoguanidin steht. 

15 9. Verfahren zur Herstellung von Salzen der a-Liponsaure der allgemeinen Formel I 
gemaB Anspruch 1, durch Umsetzung von racemischer a-Liponsaure, racemi- 
scher Dihydro-ot-liponsaure, (R)- Oder (S)-a-Liponsaure, (R)- Oder (S)-Dihydro-a- 
lipons§ure Oder alien Mischungen derjeweiligen enantiomeren Formen (R) und 
(S) mit Aminen der allgemeinen Formein II Oder III in Losung bei einer Tempera- 

20 tur von 40 bis 80°C und Isolierung des Feststoffes I in an sich bekannter Weise. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass als L6sungsm'rttel 
Alkohole eingesetzt werden. 

25 11. Verwendung von Salzen gemaB den AnsprOchen 1 bis 8 als Komponente in 

pharmazeutischen, dermatologischen, kosmetischen Mitteln, in Nahrungs-, Fut- 
ter- oder NahrungsergSnzungsmitteln. 

12. Nahrungsmittel, Futter- Oder Nahrungserganzungsmittel enthaltend Salze gemaB 
30 den AnsprOchen 1 bis 8. 

1 3. Dermatologische Mittel, enthaltend Salze gemaB den AnsprOchen 1 bis 8 und 
eine dermatologisch akzeptable Formulierungsgrundlage. 

35 14. Kosmetische Mittel, enthaltend Salze gemaB den AnsprOchen 1 bis 8 und einen 
kosmetisch akzeptablen Trager. 



40 



15. 



Pharmazeutische Mittel, enthaltend Salze gemaB den AnsprOchen 1 bis 8, 
Obliche pharmazeutische Trager, Hilfsstoffe und gegebenenfalls VerdOnnungs- 
mittel. 
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